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以往在常规放射治疗中" 血管的辐射损伤混淆

于组织的早期和晚期放射反应之中而未得到充分重

视# 近年来随着立体定向适形调强放射治疗等手段

的应用" 放射治疗的剂量也随之有很大程度的提

高" 血管的辐射损伤尤其是大血管的辐射损伤日益

受到重视#
多年的研究证明" 辐射对于血管的损伤是毋庸

质疑的" 实际上毛细血管和小动脉的损伤是许多哺

乳动物组织迟发性损伤的病理学特点# 而且" 许多

其他的迟发辐射反应" 特别是萎缩和纤维化$如肾

实质%食道和心肌&也可以解释为源于微血管损伤的

组织缺血# 虽然这种损伤理论在许多组织得到了充

分证实<"=" 但至今仍然不能证明所有的组织损伤均

是源于这种机制" >(1?’&@ A/<8= 对血管损伤导致迟

发辐射反应的理论就提出了质疑’ 实际上某些迟发

辐射反应并不是由缺血引起的" 例如目前的研究证

实" 纤维源性浆细胞所释放的转化生长因子 ! 至

少在某种程度上与照射以后肝脏的纤维变性有关#

但是应该肯定的是" 在许多组织和器官中" 血管的

改变仍然对迟发性辐射反应起着重要的作用" 而且

较为严重的改变往往呈现出剂量依赖性#

! 血管的急性辐射反应

关于电离辐射对血管的急性作用$数分钟到数

小时&有相当多的报道" 但大都是在实验室条件下

进行的# $0B0&,% C$ 等 <D= 观察到心脏血管$包括二

级动脉&的异嗜细胞$兔的白细胞&的急性分泌" 这

种分泌出现在兔的心脏受到单次 89E7 照射之后的

"8? 之内" 并且在 FG? 以内消失" 不遗留任何持久

性病变# 这种短期的血管炎是否造成永久性损伤如

内膜增生至今还未可知#

" 血管的迟发性辐射反应

除急性反应外" 血管辐射反应都归结于迟发性

反应# 辐射诱发血管损伤是非特异性的" 并且在许

多组织以很多种形式表现出来" 而且这种损伤可以

出现于血管树的各个阶段#
人类和其他哺乳动物很容易并且经常被电离辐

射所损伤的是微血管" 特别是毛细血管和窦血管#
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摘要 血管的辐射损伤随着立体定向适形放射治疗等手段的广泛应用而日益受到重视" 但此

方 面 的 既 往 研 究 并 不 是 非 常 充 分# 本 文 利 用 现 有 的 资 料 对 血 管 受 照 射 后 的 急 性 反 应 和 迟 发 性 反

应" 以 及 冠 状 动 脉 对 辐 射 的 反 应 和 血 管 辐 射 损 伤 的 动 物 实 验 诸 方 面 进 行 了 简 单 综 述 " 以 期 阐 明

研究现状" 明确今后研究方向" 并能在一定程度上对临床有所帮助#
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离体和在体观察都显示" 内皮细胞是最为敏感的间

叶细胞" 因此主要由内皮细胞所构成的微血管管壁

是最易受损伤的部位# 电镜下观察毛细血管和窦血

管的内皮细胞改变" 起初为胞质变性空泡形成" 并

且伴有朝向管腔的胞质不规则投射和细胞器的重新

分布$ 早期可以出现毛细血管的通透性增加" 还可

以出现相对较为严重的细胞内水肿" 内皮细胞肿胀

可以导致血管闭塞$ 随后发生血小板和纤维栓塞"
内皮细胞与基膜分离$ 随着内皮细胞的坏死" 血管

壁破裂" 以致这段微血管的功能永久丧失 <"=# 相对

较轻的损伤通常造成永久性毛细血管扩张" 并可能

出现代偿性内皮细胞增生" 这种增生可以对微血管

进行重建#
小动脉的病变亦非常常见 <>=# 最常见的改变是

内膜增生" 这种增生起源于中膜平滑肌细胞" 它移

行通过内弹力板并在内膜内增生" 因此可以称之为

肌性内膜增生# 这种增生可以是向心的" 也可以是

离心的" 病变程度从轻到重变化迥异" 甚至可以造

成血管管腔狭窄以致闭塞# 在增生过程中可以出现

泡沫细胞" 它是由组织细胞吞噬脂质形成的" 这些

细胞可以于内膜有不同程度的堆积同时也可在中膜

出现" 如果这些泡沫细胞斑块发生在中% 大型的血

管" 它和与辐射无关的粥样硬化斑不易区分# 但

是" 如果这些改变发生在直径 "99!? 以下的小动

脉时" 由于在这类动脉很少见到动脉硬化病变" 虽

然辐射所致的病变没有什么特点" 但在这种动脉的

动脉硬化样病变则显然与辐射有关" 并且成为辐射

损伤的标志# 纤维成分可以在受过照射动脉的中膜

或内膜堆积" 有时可以替代坏死的中膜 &纤维坏

死’# 中膜也可被大量无核的胶原组织所替代" 形

成均匀的玻璃样改变&透明变性’# 小动脉和大动脉

中附壁的或阻塞性的血栓由血小板和纤维成分组

成" 其可以发生在照射后血管树的各个阶段" 但是

发生率尚未可知# 辐射相关的动脉粥样斑块内的血

小板分布至今尚不清楚#
在外径大于 "99!? 的动脉所观察到的病变较小

动脉少见# 这些病变包括脂质的堆积 &粥样硬化’和

纤维化" 这和通常的动脉粥样硬化的过程不易区分#
由于患者年轻% 部位特殊而且病变区与治疗野相符"
个别病例只能假定其是由辐射造成的# 栓塞有时可

见于这些血管" 同时也可见到血管破裂的发生<!=#
大动脉穿孔在颈动脉的发生率较高" 但同样也

可发生在股动脉% 肺动脉和主动脉# 起初曾认为这

种灾难性的血管穿孔是由除辐射外的其他有创治疗

方法造成的" 如颈部手术所造成的动脉暴露和干

燥% 消化酶的渗漏&如唾液’" 但是以 "#8@& 和 "8!@ 照

射犬颈动脉的动物实验出现很高的动脉破裂发生

率" 并由此判断这可能由辐射造成# 不过" 一般来

讲大血管的病变并不都是放射治疗所造成的#
大静脉的辐射损伤非常少见# 辐射损伤静脉的

实验很少" 并且都是针对小血管的# 但是" 某些器

官如肝和小肠中小静脉的损伤非常常见" 这实际上

是肝脏亚急性损伤的主要发生机制# 肝脏的静脉栓

塞性疾病是以中央静脉病变为主要特征" 但也可累

及叶间静脉" 累及小门静脉少见# 病变构成胶原纤

维网阻塞血管的流出道" 肝实质严重充血并导致肝

小叶坏死# 这些典型的肝脏病变并不是辐射所特有

的" 其在肿瘤化疗中亦非常常见#

! 冠状动脉的辐射损伤

冠状动脉是较大的肌性动脉" 由于其部位特殊"
损伤后易产生严重后果# 电离辐射对冠状动脉的影

响较小" 血管更难确定" 并且没有相应的实验资料#
以往的研究认为" 外照射并没有增加冠状动脉

疾病的发生率" 是 (安全) 的# 但是值得注意的

是" 很大一部分淋巴瘤特别是霍奇金病患者的随访

时间很短" 不知道以后的几年中这些患者会发生什

么情况# 当时也有一些对辐射诱发冠状动脉疾病的

相反的报道" 但这些文献中的大多数都报道缺血性

冠状动脉疾病" 而且往往发生在冠状动脉硬化和心

肌梗死的自然高发期" 大多数病例更倾向于自然病

程而并非辐射所致" 只有少数病例预示着辐射致病

的可能性#
直至上世纪 #9 年代" 一些回顾性分析证明"

实际上冠状动脉疾病是心脏放射治疗的一种重要迟

发反应# /31AB(C1 DE 等<F= 报道" 对女性左侧乳腺癌

的单纯手术和术后大剂量放疗进行比较" 后者源于

冠 状 动 脉 疾 病 的 死 亡 率 高 " 相 对 危 险 度 为 G;8#
H0*.%.I -D 等<J= 对 8 8G8 例霍奇金病进行了回顾性

研 究 * J#K的 患 者 受 到 大 于 或 等 于 >9L7 的 照 射

&通常为 >>L7" 斗篷野’" 患者平均随访时间为 #;!
年" 将这些患者与同年龄% 性别和人种的对照组比

较" 结果发现致命的心肌梗死发生率出乎意料的

高" 仅行放疗患者心肌梗死的相对危险度为 G;M"

GM
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这个相对危险度随着潜伏期的延长而增加" 在 89
岁以前接受放疗#无论是否接受化疗$的患者相对危

险度特别高#为 <<$%
总之& 目前的流行病研究显示& 在治疗肿瘤过

程中对心脏的照射的确是一个危险因素& 而且危险

程度在起初的 ! 年内增加并有可能持续到 "9 年以

上% 由于治疗霍奇金病的剂量范围相对较窄& 所以

冠状动脉疾病和所给的剂量之间的关系通过现有资

料尚不大可能确定%

! 照射诱发血管疾病的动物实验

尽管许多动物实验已经确认了内皮细胞和微血

管的辐射敏感性& 但是大血管#如冠状动脉$的放射

病变却很难确定& 这主要是由于冠状动脉疾病是多

因素的% 如果放射治疗的霍奇金病患者没有致动脉

粥样硬化饮食并且没有诱发动脉粥样硬化的基因&
那么与辐射相关的冠状动脉疾病发生的可能性要低

得多% 对兔的心脏进行照射是放射诱发心包和心肌

病变非常好的动物模型& 通常并不发生动脉粥样硬

化& 但如果兔接受分次 8!=7 的照射并且饲以高胆

固醇饮食& 则可以发生冠状动脉粥样硬化% 另外&
内膜和中膜的纤维化#硬化& 胶原沉积$可以发生于

正常饮食并且接受局部高剂量照射的动物& 这些病

变可以在主动脉阶段性产生& 但并不造成严重的后

果& 多数病例并没有缺血的表现%
近来一些关于后装治疗致冠状动脉反应的研究

证明& "8!> 88!=7 和 "#8>& #9=7 的剂量是安全& 未造

成任何明显的动脉损伤& 并且这些结果是经过 8 年

的连续动脉造影随访和最后的病理检查得出的& 但

是& 高剂量水平#如 "8!> ?99=7 和 "#8>& "89=7$造成了

一些动脉病变& 如动脉完全闭塞甚至破裂@A5#B%
+0C3& D 等@"9B 探讨了腔内照射对冠状动脉造影

术后高再狭窄发生率的抑制作用’ ?< 只 E0*F%&, 小

型猪& 每只动物的 ? 支主要冠状动脉以特殊导管用
"#8>& 分别给予 " 999( " !99 和 8 !99.=7 或不给任何

剂量#对照组$& 此后立刻给予机械性损伤& 即左前

降枝和右冠状动脉放置支架& 旋枝进行球囊扩张&
于治疗前和处死前 8A, 进行冠状动脉造影& 对冠状

动 脉 用 "9G 福 尔 马 林 以 "99HHE) #"HHE) I
"??;?88J0$的压力进行灌注& 切除动脉& 在相同的

条件下进行病理检查& 结果发现左冠状动脉照射段

的内膜增生较未照射的对照组明显减少& 这些通过

血管造影进一步得到了证实" 这种治疗在 " 999.=7
和 " !99.=7 的剂量至少在短期内抑制再狭窄达到

了满意的效果" 病理学检查显示有多种细胞改变&
如多数受照血管的基质纤维化& 中膜变薄& 外膜纤

维化伴淋巴细胞浸润等& 中膜和外膜可见出血& 特

别是在 8 !99.=7 组" 未服用抗凝剂和阿司匹林动

物的附壁血栓非常常见& 但栓塞并不常见" 另外&
临近治疗区的小动脉亦可见内膜增生" 未见动脉瘤

的形成或破裂%

" 结论

通过动物实验和临床观察表明& 放射线对血管

的损伤是肯定的& 损伤主要体现在微血管& 特别是

毛细血管和静脉窦% 大血管同样会受到辐射损伤&
但临床的治疗剂量对大血管不致造成严重后果% 冠

状动脉部位特殊& 长期临床观察受临床剂量照射

后& 致命性冠状动脉疾患的危险性有所增加%
由于近年放射治疗领域的迅速发展& 关于血管

的辐射损伤& 现有的临床及实验资料指导现今的放

疗临床尚显不足& 明确辐射对于血管致病的机理和

辐射的剂量效应关系是亟待解决的问题%
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VSGK\J]1 与胶质瘤辐射抗性

薛景 刘芬菊

摘要 恶性脑胶质瘤的术后治疗是患者预后生存期延长的关键% 如何提高肿瘤组织的辐射敏

感性% 增强正常组织的辐射抗性是当前肿瘤放射生物学及临床放疗研究的热点& 研究资料 表 明%

VSGK\J]1 抗细胞凋亡通路的激活提高了部分细胞的辐射抗性% 特别在表皮细胞受紫外线照射的研

究中提示% 辐射产生的活性氧可能是该通路激活的原因之一’ 电离辐射可能诱导相关的细胞因子

通过激活 VSGK\J]1 通路介导胶质瘤细胞的辐射抗性’ VSGK 及其相关酶可能通过 ^2J 修复途径发

挥抗辐射作用& VSGK\J]1 通路的研究可为放射治疗胶质瘤提供新型的增敏药&

关键词 VSGK\J]1’ 胶质瘤’ 辐射抗性

中图分类号 /ZG9;!! !!文献标识码 J

&’()*+,- ./0 1.02314525-./64 37 8923:.
!"# $%&’( )*" +,&!-.
X /01%02%3& 4,1%5%&, 0&1 6.78%5 9,082: ;5:338( ;335:3< "&%=,>?%2@A ;335:3< BCDEEFA G:%&0 Y

+;5-1.6-5 _L’ R%<1 %R’&01(%* 1L’&0R7 %* 1L’ P04()*0*1 .’&’O&04 )4(%P0 (< 0 ]’7 1% 1L’ 4(N’ ’‘1’*<(%* %N
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VSGK\J]1 R01L=075 0* 0*1(#0R%R1%<(< R01L=075 P07 &’<341 (* ’*L0*.’P’*1 %N &0,(%&’<(<10*.’ %N <%P’ .’44
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.71%](*’< O7 (%*(H(*) &0,(01(%* P07 P’,(01’ &0,(%&’<(<10*.’ %N )4(%P0 1L&%3)L VSGK\J]1; S1 =0< 04<% N%3*,
1L01 VSGK 0*, &’401(A’ ](*0<’ P07 ’*L0*.’ &0,(%&’<(<10*.’ %N .’44< 1L&%3)L ^2J &’R0(&; S* 0 =%&,5 &’<’0&.L’<
%N VSGK\J]1 R01L=07 P07 R&%A(,’ <%P’ *’= &0,(%<’*<(1(H’&< N%& &0,(%1L’&0R7 %N )4(%P0;

)4< =3105 VSGK\J]1b )4(%P0b &0,(%&’<(<10*.’

胶质瘤是胶质细胞源性的良( 恶性中枢神经系

统肿瘤% 包括星形细胞起源的恶性胶质母细胞瘤

"P04()*0*1 )4(%O40<1P05 cU+$( 星 形 细 胞 瘤% 以 及

少突胶质细胞瘤和室管膜细胞瘤等& 其中 cU+ 是

成人原发性脑肿瘤中最普遍的亚型% 侵袭性高% 经

常浸润周围正常的脑组织& 尽管有多种治疗技术%
但 cU+ 的 平 均 生 存 时 间 在 近 数 十 年 几 乎 没 有 延

长% 一般在诊断后 Wd"8 月>"?& 放射治疗是对 cU+

最有效的辅助治疗% 但正常脑组织的耐受剂量不足

以杀死 cU+ 细胞>"F8?& 因此% 对胶质瘤辐射抗性的

研究意义很大&
磷 脂 酰 肌 醇#G#激 酶 "RL%<RL%(*%<(1(,’G#](*0<’5

VSGK$是一种重要的细胞信号蛋白% 它是 /0< 蛋白

的效应子之一% 可为 /0< 蛋白所活化& VSGK 含有

一个相对分子质量为 [! 999"R[!Y的调节亚基和一

个相对分子质量为 ""9 999XR""9Y的催化亚基% 它

催化磷脂酰肌醇# C5!#二磷酸"RL%<RL01(,74(*%<(1%4 C5!#
V85 V1,S*< C5!#V8$磷酸化生成 V1,S*< G5C5!# VG& 这一反
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